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(54) Neue Phenylharhstoffe, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 



<§) Die Erfindung betrifft neue Phenytharnstoffe der allgemei- 
nen Formel I 
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in der 

R. bis R fl und X wie 1m Anspruch 1 dafiniert sind, und deren 
Saureadditionssalze, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine starke Hemm- 
wirkung auf die Cholesterolbiosynthese, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Phenylharnstoffe, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verf ahren zu 
ihrer Herstellung. 

5 In der Literatur werden zahlreiche Phenylharnstoffe beschrieben, welche als Herbizide, Biozide, Wachstums- 
regulatoren, Pestizide, Fungizide oder Bakterizide eingesetzt werden kdnnen (siehe beispieisweise GA. 99, 
141054b, CA. 60, 15775b, EP-A-0.066.922, DE-A-32 45 679, DE-A-32 22 622, DE-A-32 21 871, WP-O-8 1.02 156, 
EP-A-0.028.829). 

AuBerdem werden in der US-A-4387.105 Phenylharnstoffe, in denen eine Aminocarbonylgruppe durch zwet 
10 gleiche Alkyl- oder Cycloalkylreste substituiert ist, beschrieben, welche eine serumcholesterolsenkende bzw. 
antiatherosklerotische Wirkung aufweisen, die durch eine Hemmung des Enzyms Acyl-CoA-Cholesterol-Acyl- 
transf erase (ACAT) zustande kommt 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen Phenylharnstoffe der allgemeinen Formel 




und, sofern Ri eine basische Gruppe enthalt, deren Saureadditionssalze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, Gberlegene 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine starke Hemmwirkung auf die Cholesterolbiosyn- 
these. 

30 In der obigen allgemeinen Formel bedeuten 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ri eine tertButylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppe mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein kdnnen und wobei eine solche Alkoxygruppe in 2- oder 3-Stellung durch eine Dialkylamino- 
35 gruppe, in der jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff atorae enthalten kann, oder durch eine Pyrrolidine*-, Piperidino- 
oder Hexamethyleniminogruppe substituiert sein kann, 

R2 ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 
R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe, welche gegebenenfalls noch durch 
40 einen Rest der allgemeinen Formel 




substituiert sein kdnnen, wobei der Alkylteil 1 bis 12 Kohlenstoff atome und der einfach oder mehrfach ungesat- 
50 tigte Alkenyl- oder Alkinylteil jeweils 3 bis 12 Kohlenstoffatome enthalten kann; R4 kann desweiteren einen 
Cycloalkylrest mit insgesamt 7 bis 12 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 

• <3C • 

60 darstellen, wobei R5 und Re, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine TrifluormethyK Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen der Alkylteil jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
me enthalten kann, oder zusammen mit dem Phenylring eine Naphthylgruppe bedeuten. 

Die vorstehend genannten Reste in der allgemeinen Formel I kdnnen beispieisweise folgende Bedeutungen 
innehaben: 

65 Ri — tertButyl, Phenyl, 2-Methyl-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methyl-phenyl, 23-DimethyI-phenyl, 2,4-Dimethyl- 
phenyl, 2,5-Dimethyl-phenyI, 3,4-Diraethyl-phenyl, 2-EthyI-phenyl, 3-Ethyl-phenyl, 4-Ethyl-phenyl, 23-Diethyl- 
phenyl, 2,4-Diethyl-phenyI, 2^-Diethyl-phenyl, 3,4-Diethyl-phenyl, 4-Isopropyl-phenyl, 3,4-Di-n-propyl-phenyl, 
2-Hydroxy-phenyl, 3-Hydroxy-phenyl, 4-Hydroxy-phenyI, ^3-Dihydroxy-phenyl, 2,4-Dihydroxy-phenyl, 2^-Di- 
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hydroxy-phenyl, 3,4-Dihydroxy-phenyl, 2-Methoxy-phenyl, 3-Methoxy-phenyl, 4-Methoxy-phenyl, W-Dime- 
thoxy-phenyL 2,4-Dimethoxy-phenyl, 2,5-Dimethoxy-phenyl, 3,4-Diraethoxy-phenyl, 2-Ethoxy-phenyl, 3-Ethoxy- 
phenyi; 4-Ethoxy-phenyl, 2,3-Diethoxy-phenyl, 2,4-Diethoxy-phenyl, 2^-Diethoxy-phenyl, 3,4-D.ethoxy-phenyl, 
4-n-IWoxy-phenyl, 3,4-Di-n-propoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3-methyl-phenyl, 2-Hydroxy-4-methyl-phenyI, 2-Hy- 
droxy-5-methyl-phenyl, 3-Hydroxy-2-methyl-phenyl, 3-Hydroxy-4-methyl-phenyi, 3-Hydroxy-5-methyI-phenyl, 

2- Methoxy-3-methyl-phenyl, 2-Methoxy-4-methyl-phenyl , 2-Methoxy-5-methyl-phenyl, 3-Methoxy-2-methyl- 
phenyl, 4-Methoxy-3-methyl-phenyl, 3-Methoxy-5-methyl-phenyl, 2-Ethoxy-3-methyl-phenjd, 3-Ethoxy-4-me- 
thyl-phenyl, 2-Ethoxy-5-methyl-phenyl, 4-Ethoxy-3-methyl-phenyl, 3-Ethoxy-5-methyl-phenyl, 4-(2-N.N-Dime- 
thylamino-ethoxy)phenyl, 4-(2-N.N-DiethyIaroino-ethoxy)phenyl, 4^2-N.N-Di-n-propyl an ^o^thoxy)-phenyl, 
4-(2-N.N-Diisopropylaimno-ethoxy)phenyl, 4-{2-N-Ethyl-N-methylaimno-ethoxy)phenyl, 4-(3-N.N-DimethyIa- 
mino-propoxytohenyl, 4-(3-N.N-Diethylaniino-propoxy)phenyi, 4<3-N-Ethyi-N-methylamino-propoxy)phenyI, 
4-<2-N.N-Dimemylaimno-ethoxy)-3-me^^ 

Di-n-propylamino-cthoxy)-3-methyl-phenyl, 4^2-N-Ethyl-N-methylamino-ethoxyH-methyl-phenyl ■ 
Dimethylamino-propoxy)-3-methyl-phenyl, 4^3-N.N-DiethyIaniino-propoxy)-3-methyl-phenyI, 4-{3-N-Ethyl- 
N-methyl-araino-propoxy)-3-methyl-phenyI, 4-(2-Pyrrolidino-ethoxy)-phenyl 4-(2-Pipendino-ethoxy)phenyl 
4-(2-Hexamethylenimino-ethoxy)phenyl, 4-(3-PyrroBdino-propoxy)phenyI, 4-(3-Pipendino-propoxy)phenyI, 
4-{3-Hexamethylenimino-propoxy)phenyL 4-(2-PyrroUdko-ethoxy)-3-methyl-phenyl, 4-(2-Pipendinoet- 
hoxyV3-methyl-phenyl, 4<2-Hexamethylenimino-ethoxy)-3-methyi-phenyl. 3-Methyl-4-(3-pyrrolidino-pro- 
poxyjphenyl, 3-Methyl-4-(3-piperidino-propoxy)phenyJ, 4<3-Hiexamethylenimino-propoxy) -3-methyI-phenyl, 
R 2 » Wasserstoff, Methyl, Ethyl, wobei Methyl, Ethyl bevorzugt in 2-Stellung steht, 

r! = M MSi ^thylT^ropT^opropyl, n-Butyl, Isobutyl. n-Pentyl 3-Methyl-n-butyl, 3-Methyl-n-pentyl, 

3- Ethyl-n-pentyl, 4-Methyi-n-pentyl, n-Hexyl, 3-Methyl-n-hexyl, 4-Methyl-n-hexyl, 3-Ethyl-n-hexyl, n-Heptyl. 

3- Methyl-n-heptyi, 3-Ethjl-n-heptyl, n-Octyl, 3-Methyl-n-octyl, 3-Ethyl-n-octyl, 3,7-Dimethyl-n-octyl, 3,7-Diet- 
hyl-n-octyl, n-Nonyl 3,7-DimethyI-n-nonyl, 3,7-Diethyl-n-nonyl, n-Decyl, 3,7-Dimethyl-n-decyI, 3,7-Diethyl-n-de- 
§. n-Undecyl, n-Dodecyt, Allyi, Crotyl. 3-Butenyl, 3,3-Dimethylallyl, 3,3-Diethyla flji 2-Penten yi 3-Pentenyl, 

4- Pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl. 3-Methyl-4-pentenyl 3-Ethyl-2-pentenyl, 3-Ethyl-3-pen- 
tenyl, 2-Hexenyl, 3-HexenyL 4-Hexenyl. 5-HexenyI, 3-Methyl-2-hexenyl, 3-Methyl-3-hexeny1, 3-Me 
nyU-Methyl-S-hexenyi, 3-Ethyl-2-hexenyl, 3-Ethyl-3-hexenyl, 3-Ethyl-4-hexenyl, S-Ethyl-S-hexenyl, ^Heptenyl, 
3-Heptenyl, 4-Heptenyl 5-Heptenyl 6-Heptenyl 3-Methyl-2-heptenyl, 3-Methyl-3-heptenyl 3-Methyl-4-hepte- 
nyl, 3-Methyl-5-heptenyl. 3-Methyl-6-heptenyl 3-Ethyl-2-heptenyl, 3-Ethyl-3-heptenyl, f Ethyl^heptenyl, 
3-Ethyl-5-heptenyI, 3-Ethyi-6-heptenyl, 2-Octenyl, 3-Octenyl, 4-Octenyl, 5-Octenyt 6-Octenyl, 7-Octenyl, 3-Me- 
thyl-2-octenyl, 3-Methyl-3-octenyl, 3-Methyl-4-octenyl, 3-Methyi-5-octenyl, 3-MeAyl-6-octenyi 3-Methy -7-oc- 
tenyl 3-Ethyl-2-octenyl, 3-Ethyl-3-octenyl, 3-EthyM-octenyl, 3-Ethyl-5-octenyl, 3-Ethyl-6-octenyi 3-Ertyl-7-oc- 
tenyL 2,6-Octadienyl, 3.7-Dimethyi-6-octenyl, 3J-Diethyl-2-octenyl, 37-Diroethyl-2£-octadienyJ, 3,7-Diediyi- 
2,6-CKrtadienyl, Cyclohexylmethyl Phenyl, Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-PhenylpropyI, 4-Phenylbutyl, Cinnamyl, Pro- 
P argyU-Pentinyl,3-Pentinyl,4-Pentinyl,2-HexmyU-Hexinyl,4-Hexinyl5-Hexinyl, 

Kd Re - Wasserstoff, Fluor, Chlo?, Brom, Methyi Ethyl, Isopropyl, Propyl, Butyl, tertButyl, Tnfluormethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy bzw. zusammen die Butadmylgruppe. 

BevorzugteVerbindungenderdlgeraemenFormelIsmddiejenigen,mdenen 

R, eine tertButylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygrup- 
pe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und eine 
Ethoxygruppe in 2-Stellung durch eine Dimethylamino- oder Diethylaminogruppe substituiert sein kann, 
Rzein Wasserstoff atom, Rs eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe, welche gegebenenfalls durch euien 
Phenylrest substituiert sein kdnnen, wobei der Alkylteil 1 bis 10 Kohlenstoffatome, der einfach oder zweifach 
ungesattigte AlkenylteU 3 bis 10 Kohlenstoffatome und der Alkinylteil 3 bis 5 KoUenstoffatome enthalten kann, 
Rs und Re, die gleich oder verschieden sein kOnnen, ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, erne Methyl-, 
Ethyl-, Isopropyl-, tertButyl-.Trifluormethyl- oder Methoxygruppe oder 
Rs und Re zusammen mit dem Phenylring eine Naphthylgruppe und 
XemSaueretoffatombedeuten,insbesonderediejenigenVerbindungen,indenen 

R, eine tertButylgruppe oder eine Phenylgruppe, die in 4-StelIung durch erne Methoxy-, Hydroxy- oder 2-(N.N- 
DiethylaminoJ-ethoxygruppe substituiert ist und zusatzlich in 3-SteIlung durch erne Methylgruppe substituiert 
sein kann, 

R 2 ein Wasserstoffatom,R3 eine Methylgruppe, 

fU eine n-Propyl-, n-Butyl-. Isobutyl-, 3-Methyl-butyt-, n-Pentyi-, n-Hexyl-, n-Hep^^-^-.n^onyK n-De- 
cyl-, Ally!-, Crotyl-, 3,3-Dimethyl-allyi-, Propargyl-, 3,7-Dimethyl-6-octenyl-, 3,7-Dimethyl-2^-octadienyl-Cycloh- 

exylmethyl-, Benzyl- oder Phenylgruppe, , D , .„ , 

Rs ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, tertButyl-, Tnfluormethyl- oder 

Methoxygruppe, , „ , , . 

Re ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl- oder Ethylgruppe Oder 

Rs und Re zusammen mit dem Phenylring eine Naphthylgruppe und ...... 

X ein Sauerstoffatom bedeuten, und, sofern R, eine Phenylgruppe darstellt, in welcher eme Ethoxygruppe in 
2-Stellung durch eine basische Gruppe substituiert ist, deren Saureadditionssalze, insbesondere fdr die pharma- 
zeutische Anwendung deren physiologisch vertragUche Salze mit anorganischen oder orgamschen sauren. 
Erf indungsgemaB erhait man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel . 
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,(n) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(ni) 



in denen 

Ri bis wie eingangs definiert sind, einer der Reste Ut oder U2 ein Wasserstoffatom und der andere der 
Reste Ui oder U2 eine Zj CX-Gruppe, in der X wie eingangs definiert ist und 

Zi eine nucleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Alkylthio-, 
Arylthio- oder Aralkylthiogruppe, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Phenoxy-, 
Methylthio- oder Ethylthiogruppe, darstellt 

Die Urasetzung wird zweckmiBigerweise in einem inerten Losungsmittei wie Ether, Toluol, Methylenchlorid 
oder Dimethylformamid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin, 
Kaliumcarbonat oder einera OberschuB des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen — 10° C und der 
Siedetemperatur des LSsungsmittels, bevorzugt jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 30° C durchgefdhrt 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der aligeraeinen Formel I, in der X ein Sauerstof fatom darstellt: 
Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(iv) 



in der 

Ri, R2 und R5 und R« wie eingangs definiert sind, einer der Reste R3' oder R4' ein Wasserstoffatom und der 
andere der Reste R3' oder R4' die fur R3 oder R4 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2-R7 (V) 

in der 

R7 die fUr R3 oder R4 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

Z2 eine nucleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe, z. B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methylsulfonyloxy-, Ethylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygrup- 
pe, darstellt 

Die Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem inerten L6sungsmittel wie Benzol, Ether, Tetrahydrofuran, 
Giykoldimethylether oder Dimethylformamid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Lithium-diisopro- 
pylamid, Kaliura-tertbutylat oder Natriumhydrid bei Temperaturen zwischen - 10 und 30°C ausgefahrt 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rt eine Phenylgruppe, die durch 
mindestens eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, wobei die Alkoxygruppe in 2- 
oder 3-Stellung durch eine Dialkylaminogruppe, in der jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, oder durch eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert sein kann, und 
X ein Sauerstoffatom darstellt: 
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Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Forrael 




,(vi) 



in der 

R2bisR€wieeingangsdefiniertsindund . 
Ri' eine Hydroxyphenylgruppe, die zusatzlich durch erne Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppe mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatoraen substituiert sein kann, wobei eine Alkoxygruppe in 2- oder 3-StelIung durch erne 
Diaikyiaminogruppe, in der jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder durch eine 
Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethyieniminogruppe substituiert sein kann, bedeutet, 
rait einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



Z 3 -Alk-R8 (VII) 



in der 

Alk eine n- Alkyiengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder Diaikyiaminogruppe, m 
welcher jeder Alkylteil Ibis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, und 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatoro, darstellen. 

Die Alkylierung wird zweckraaBigerweise in einem L5sungsmittel oder Ltfsungsmittelgemisch wie Aceton, 
Diethylether, Dimethylformamid, Diraethylsulfoxid, Benzol, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise m Ge- 
genwart eines saurebindenden Mitteis, z. B. eines Alkoholats wie Kalium-tertbutylat, ernes Alkaiihydroxids wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkahaimds wie Natnumamid, 
eines AlkaUhydrids wie Natriumhydrid, einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin oder Pyndin, wobei 
die letzteren gleichzeitig auch als LSsungsmittel dienen kdnnen, oder eines Reaktionsbescnleunigers wie Kali- 
umjodid, je nach der Reaktionsfahigkeit des nukleophU austauschbaren Restes zweckmafiigerweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 150° Q vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 120°Q z. B, bei der Siedetempe- 
raturdesverwendetenl^sungsmittels,diirchgefuhrt m 

Die Umsetzung kann aber auch in einem LSsungsmittel oder Losungsmittelgenusch wie Methylenchlond/ 
Wasser, Chloroform/Wasser, BenzolAVasser unter Zusatz eines saurebindenden Mitteis wie z. B. Natronlauge, 
KalUauge und eines Phasentransfer-Katalysators wie Tetrabutylammonium-hydrogensulfat, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur, durchgefiihrt werden. , . _ 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxygruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethybilyi-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl- 
oder Benzylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenfaUs anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise nydroly- 
tisch in einem waBrigen Ldsungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol^asser, TetrahydrofuranAVasser oder 
DioxanAVasser, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefels&ure oder in Gegenwart emer Aikahba- 
se wie Natriumhydroxid oder KaUumhydroxid bei Temperaturen zwischen 25 und 50°C Die Spaltung ernes 
Benzytoxyrestes erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
wie PaUadium/Kohle in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C vorzugsweise jedoch 
bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, wobei 
eine im Rest R4 vorhandene Doppel- oder Dreifachbindung gleichzeitig aufhydriert werden kann. Die Spaltung 
einer Alkoxygruppe erfolgt vorzugsweise mitteis Bortribromid in einem geeigneten ldsungsmittel wie Metiiy- 
lenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen - 30 und 30°C oder durch Umsetzung mit Natnumthio- 
ethanolat in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen 100 und 160 C, vorzugs- 
weise bei der Siedetemperatur des Losungsmittels. 

Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri erne Phenylgruppe darstellt, 
welche durch mindestens eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Dialkylamino-, Pyrrohdino-, Piperidino- oder 
Hexamethyieniminogruppe substituierte Alkoxygruppe substituiert ist, in ihre Sfiureadditionssalze, insbesonde- 
re ftir ihre pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorgam- 
schen oder organischen Sauren fibergefQhrt werden. Als S&uren kommen hierbei beispielsweise Salzsaure, 
BromwasserstoffsSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Wemsaure, Bern- 
steinsfiure, Maleinsaure oder Fumarsaure in Betracht Jt . . , 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis VII smd literaturbekannt 
bzw. man erhalt diese nach bekannten Verfahren. 
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Die als Ausgangsverbindungen verwendeten N-Alkyl-cycIohexylamine der allgemeinen Formel II sind litera- 
turbekannt [J. Chem. Soa (C), 1509 (1967)] bzw. lassen sich aus den entsprechenden Cyclohexanonen und 
prim&ren Aminen durch reduktive Aminierung nach Leuckart-Wallach bzw. mittels katalytisch erregtem Was- 
serstoff in Gegenwart eines Schwermetallkatalysators wie Raney-Nickel herstellen, oder durch Reduktion der 

5 intermediar gebildeten entsprechenden Ketimine mittels komplexer Metallhydride wie Natriumcyanoborhydrid, 
Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bzw. durch katalytisch erregten Wasserstoff in Gegenwart 
eines Schwermetallkatalysators wie Palladium erhalten. 

Hierbei werden die Amine der allgemeinen Formel II als cis/trans-Gemische erhalten, die gegebenenfalls nach 
bekannten Methoden mittels Saulenchromatographie an Kieselgel bzw. Aluminiumoxid oder durch fraktionierte 

io Kristallisation ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, in die reinen Isomeren getrennt werden 
kdnnea 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Carbamoylverbindungen der allgemeinen Formeln II und HI 
sind literaturbekannt bzw. lassen sich aus den entsprechenden Aminen durch Reaktion mit fiberschussigera 
Phosgen, Diphosgen, Triphosgen oder Thiophosgen in inerten Losungsmitteln wie EssigsSureethylester, Benzol, 

15 Toluol, Chloroform, Methylenchlorid, Hexan, bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des 
Ldsungsmittels, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 1 20° Q darstellen. 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Phenylharnstoff e der Formel IV lassen sich in bekannter Weise 
aus den entsprechenden sekundaren Aminen durch Umsetzung mit den entsprechenden Isocyanaten herstellen, 
wobei die zur Verwendung kommenden Isocyanate entweder kommerziell erhaldich sind oder durch Reaktion 

20 der entsprechenden Amine mit Qberschussigem Phosgen, Diphosgen, Triphosgen in inerten Losungsmitteln wie 
Essigsaureethylester, Benzol Toluol, Chloroform, Methylenchlorid, Hexan, bei Temperaturen zwischen 0°C und 
der Siedetemperatur des Ldsungsmittels, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 110°C erhalten 
werden kdnnen. 

FOr den Fall, daB die Verbindungen der allgemeinen Formel I asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und 
25 damit in Form von Enantiomeren- oder Diastereomerengemischen vorliegen, lassen sich die erhaltenen Verbin- 
dungen nach an sich ublichen Verfahren in ihre optischen Antipbden auf trennen. 

Wie bereits eingangs erwahnt weisen die Verbindungen der Formel I wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine starke Hemmwirkung auf die endogene Cholesterolbiosynthese. Da der grdBte 
Teil des im Organismus befindlichen Cholesterols nicht mit der Nahrung aufgenommen, sondern endogen 
30 synthetisiert wird, kommt der Hemmung der Cholesterolbiosynthese eine entscheidende Rolle bei der Regula- 
tion des Cholesterolstoffwechsels zu, wahrend die vorstehend erwahnten ACAT-Hemmer im wesentlichen nur 
den mit der Nahrung zugefuhrten Cholesterolanteil beeinflussea 

Bei den Phenylharnstoffen der vorliegenden Erfindung handelt urn Verbindungen, welche die Cholesterolbio- 
synthese zu hemmen vermdgen und daher gegenOber strukturahnlichen vorbekannten Verbindungen ein eigen- 
35 standiges pharmakologisches Profil aufweisen. 

Aufgrund ihrer ausgezeichneten Hemmeigenschaften auf die Cholesterolbiosynthese und guten VertrSglich- 
keit sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I in bevorzugter Weise dazu geeignet den Cholesterolstoff- 
wechsel zu normalisieren und uberhohte Serumcholesterolspiegel abzubauen und damit besonders wirkungsvoll 
zur Pravention und Behandlung von Hyperlipoproteinimien, der Atherosklerose und den aus den atherosklero- 
40 tischen GefaBveranderungen resultierenden Folgeerkrankungen, wie beispielsweise des Myokardinf arktes, der 
Claudicatio intermittens, der ischSmischen Herzerkrankung, der koronaren Herzkrankheit und der cerebralen 
Ischamie. 

Die biologische Wirkung von Verbindungen der allgemeinen Formel I wurde durch Bestimmung des l4 C-Ace- 

tateinbaus in die mit Digitonin fallbaren Steroide nach der folgenden Methode ermittelt: 
45 Humane Hepatoma-Zellen (Hep G2) werden nach 3-tagiger Anzucht fur 16Stunden in cholesterolfreiem 

Medium stirauliert Die zu testenden Substanzen (geldst in Dimethylsulfoxyd; Endkonzentration 0,1%) werden 

wahrend dieser Stimulationsphase zugesetzt AnschlieBend wird nach Zugabe von 200 mMol/l 2- l4 C-Acetat 

2 Stunden bei 37° C im Brutschrank wei terinkubiert 
Nach Ablosen der Zellen und Verseifen des Cholesterolestecs wird nach Extraktion Cholesterol mit Digitonin 
so zur Failung gebracht Das in Cholesterol eingebaute l4 C-Acetat wird durch Szintillationsmessung bestimmt 
Es wurde gefunden, daB beispielsweise die Verbindungen 

A « N3-Crotyl-Ni-(trans-4-tertbutyl-cyclohexyI)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff, 

B = Nt4ttans-4-(4-Methoxy-3-methyl-phe 

C = Nt-(trans-4-tert.Buryl-cyclohexyl)-Ni-m^ 
55 D = Ni— (trans-4-tert.Butyl-cyclohexyl)-N3-(33-dimethyI-allyl)-Nrmeth^ 

E » Ni-[trans-4-(4-Methoxy-3-methyl-phenyl)cycIohexyl>N3— (33-dimethyl-allyl)-Ni-methyI-N3-phenyl-harn- 

stoff und 

F = Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3-hexyl-Ni-methyl-N3rphenyl-harnstoff 

bei einer Testkonzentration von 10"" 6 Mol/1 den l4 C-Acetateinbau in Cholesterol zu mindestens 50% hemmen. 
60 Die Verbindungen zeichnen sich weiterhin durch eine sehr gute Vertraglichkeit aus. So zeigte beispielsweise 

Verbindung D nach oraler Applikation von 1000 mg/kg an der Maus keinerlei toxische Nebenwirkungen. 
Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zusammen mit 

einem oder mehreren inerten Tragerstoff en oder Verdunnungsmitteln in an sich bekannter Weise in die Qblichen 

pharmazeutischen Zubereitungsformen, z. B. in Tabletten, Dragees, Kapsein oder Suppositorien einarbeiten. Die 
65 Einzeldosis kann dabei bei oraler Gabe zwischen 0,02 bis 2 mg, vorzugsweise 0,08 bis 1 mg pro kg Kdrperge- 

wicht variieren entsprechend einer Tagesdosis von 5 bis 300 mg fQr einen Menschen von 60 kg K6rpergewicht, 

wobei die Tagesdosis vorzugsweise in 1 bis 3 Einzelgaben aufgeteilt wird 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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Beispiele zur Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Beispiel A \ 

Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyI-N3-phenyl-hanistoff 

2,7 g (16 mMol) N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cyclohexyIamin werden in 30 ml absolutem Ether vorgelegt und 
unter Rtthren und Kuhlung ira Eisbad tropfenweise mit einer Losung von 1,9 g (16 mMol) Phenyhsocyanat in 
20 ml absolutem Ether versetzt Nach Beendigung der Zugabe wird 30 Minuten nachgeruhrt, dann vom gebilde- 
ten kristallinen Niederschlag abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 3,4 g (75% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 187- 188° C. 

Ben: C 74,95; H9,79; N9,71; 
gef.: C 74,65; H9,92; N9,67. 

'H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 

0,88 (s, 9H), 03- 135 (m, 9H), 2,87 (s, 3H), 4,07 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,22-7,45 (m, 4H). 
In analoger Weise wurden erhalten: 

aONKtrans4-tertButyi-cydohexy!>^ 

Hergestellt aus(3-Chlor-phenyl)isocyanat und N-Methyl-trans^-teitJ)utyi-cyclohexylainin 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172-173°G 

Ben: C 66,96; H8,43; N8,68; 
gef.: C 66,88; H8.17; N8,60. 

Hergestellt aus (4-Chlor-phenyi)isocyanat und N-Memyl-trans^-tertbutyl^clohexylamin 
Ausbeute: 70,2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170- 171°C 

Ben: C 6636; H 8,43; N 8,68; 
gef.: C 67,05; H8.70; N8,77. 

c) Ni --(trans-4- tertButyl-cycIohexyi)-N3-(2,6-dichlor-phenyl)-Ni -methyl-harns toff 

HergesteUt aus(2,6-Dichlor-phenyi)isocyanat und N-Methylti^s^-ter^butyl-cyclohexyiamia 
Ausbeute: 81,0% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 178-179°C 

Ben: C 60,50; H7,33; N734; 
gef.: C 60,20; H7,29; N7,88. 

d) Ni^trans^ertButy!-CYclohexyl^ 

Hergestellt aus (3-Methoxy-phenyl)isocyanat und N-Methyl-trans-4-tertburyi-cyiohexylamin. 
Ausbeute: 91,5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 16t-162°C 

Ben: C 71,66; H9,49; N 8,79; 
gef.: C 71,45; H9,43; N8,6& 

e. )NiKtrans^tei^Butyl-cyclohexy^ 

Hergestellt aus (4-Methoxy-phenyl)isocyanat und N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cyclohexyiamin. 
Ausbeute: 94,3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 187- 189°C 

Ben: C 71,66; H9,49; N8,79; 
gef.: C 71,38; H9,19; N8,66. 

f. ) Nr(trans-4-te^Butyl-cy^^ 

Hergestellt aus (2-Methoxy-phenyi)isocyanat und N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cycIohexylamin. 
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Ausbeute: 9 1 ,8% der Theorie, 
Ausbeute: 117- 118°C. 

Ber.: C 71,66; H9,49; N8.79; 
gef.: C 71,67; H9,53; N8,7Z 

g.)Ni^trans^tert^utyl<yclohexyl)-Ni-methyl-N3^3-methyl-phenyl)hamstoff 

Hergestellt aus (3-Methyl-phenyl)isocyanat und N-MethyI-trans-4-tertbutyl-cyclohexylamia 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-21 1°C 

Ber.: C 75,45; H 10,00; N9,26; 
gef.: C 75,18; H9 F 74; N9,1Z 

k)Ni^trans^-tertButyl^dohexyl)-Ni-methyI-N3^4-methyI-phenyl)hanistoff 

Hergestellt aus ( 4 -Methyl-phenyI)isocyanat und N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cyclohexylamiiL 
Ausbeute: 82,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-215°G 

Ben: C 75,45; H 10,00; N9,26; 
gef. : C 75,41 ; H 1030; N 9,27. 

L) N^traiis- 4 -tert.Butyl-cycloh 

Hergestellt aus (2,6-Dimethyl-phenyl)isocyanat und N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cyclohexyIaniin. 
Ausbeute: 943% der Theorie, 
Schmelzpunkt; 211 -213°C 

Ben: C 75,90; H 10,19; N 835; 
gef.: C 75,98; H 10,44; N8,99. 

k.) Ni^trans^-tertButyi^yclohexyl)-N^^ 

Hergestellt aus(2,6-Diethyl-phenyI)isocyanat und N-Methyltrans^tert.butyl-cyclohexylamin. 
Ausheute: 93,9% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 223-225°C 

Ber.: C 76,69; H 10,53; N8.13; 
gef. : C 76,74; H 10,76; N8,09. 

1.) Ni^trans^tertBuryl-cyclohexyl)-N^ 

Hergestellt aus (2-Isopropyl-6-methyl-phenyl)isocyanat und N-Meth^-trans-4-tertbutyl-cyclohexyiamin. 
Ausbeute: 87,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-216°G 

Ber.: C 76,69; H 10,53; N8,13; 
gef.: C 76,80; H 10,71; N8,12. 

ia) Ni^trans^tertBuryI-cyclohexyl)-N^ 

Hergestellt aus (2,4-Difluor-phenyl)isocyanat und N-Methyl-ti-ans^-tert.butyl-(^clohexylaniin. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C 

Ber.: C66,64; H8,08; N8,64; 
gef. : C 66,48; H 7,88; N 8,74. 

n.)Ni^trans^-tert3utyl-cyclohexyl)-NrethyI-N3-phenyl-harnstoff 

Hergestellt aus Phenylisocyanat und N-Ethyl-trans-4-tertbutyl-cyclohexylamin. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170— 171°C 

Ber.; C 75,45; H 10,00; N9,26; 
gef.: C 75,42; H 10,33; N9,13. 
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o.)Ni-{trans-4-tertButyl-cycIohexyl)-N3-phenyI-Nrpropyl-harnstoff 

Hergestellt aus Phenylisocyanat und N-Propyl-trans-4-tertbutyt-cyclohexylaraia 
Ausbeute: 79% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 141°G 

Ber.: C 75,90; H 10,19; N 835; 
gef.: C 75,87; H 10,32; N8,64. 

p.)Ni^trans^4ertBut>i^clohexyl)-Nrmethyl-N3^1-naphthyl)harnstoff 

Hergestellt aus N- Methyl- trans-4-tertbut)1-cyclohexyIamin und(l-Naphthy!)isocyanat 
Ausbeute: 76,4% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 175°C 

Ben: C 78,06; H8,93; N8,28; 
gef.: C 78,12; H8,98; N8,33. 

q.)Ni^trans^4-Methoxy-3-methyl-phenyl)cyclohex^ 

Hergestellt aus Phenylisocyanat und N-Methyl-trans-4<4-raethoKy-3-methyl-phenyl) cyclohexylamin. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188-189°C 

Ber.: C 74,97; H8,01; N7,95; 
gef.: C 74,68; H8,03; N 8,00. 

iH-NMR-Spektrum (200 mHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: TTV ^, rt oux 

l,48-2,08(n^8HX2^0(s,3HU40(m,lH),232(s,3HX3^0(s,3H),4^6{n^ 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Me%l-trans^4-methoxy-3-methyl^ 
durch Urasetzung von Cyclohexan-l,4-dion-monoethylenketal rait 4-Methoxy-3-methyl-phenyl : lithium zu 4-Hy- 
droxy ^4-methoxy-3-methyl.phenyl)cyclohexanon-ethylenketal (Schmelzpunkt: 88° C\ anschlieBende Wasser- 
abspaltung zu 4-(4- Methoxy-3 -methyl- phenyl)cyclohex-3-en-l-on-ethyIenketal (Schmelzpunkt: 69 Q, nachfol- 
gende Hydrierung und Deketalisierung zu 4-{4-Methoxy^3-methyl-phenyl)cyclohexanon (Schmelzpunkt: 94 C), 
reduktive Aminierung mat Methylamin zum N-Memyi-cis/trans-4^ 
und anschlieBende Isomerentrennung, in kristalliner Form (Schmelzpunkt: 98° C) erhalten. 

Beispiel B 

Ni-(cis-4-terLButyl-cycIohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff 

5 08 g (30 mMol) N-Methyl-cis-4-terti)utyl-(^lohexylamin werden in 50 ml absolutem Ether geiost und unter 
Rflhren und EiskQhlung tropfenweise mit einer Ldsung von 3,6 g (30 mMol) Phenylisocyanat in 15 ml absolutem 
Ether versetzt Nach Beendigung der Zugabe wird 30Minuten nachgerfihrt, dann eingeengt und der Emen- 
gungsriickstand an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (FlieBraittei: Methyienchlond). 
Ausbeute: 6.0 g (69,5% der Theorie)- 
Schraelzpunkt: 103- 105°G 

Ber.: C 74,96; H9.79; N9,71; 
gef.: C 74,98; H9,92; NW9. 

1 H-NMR-Spektrum(200mHz,CDCl 3 );Signalebeippm: 

0,88(s,9H), l,13-2,0(m,9H),3,01 (s, 3H), 4,23 (m, 1H),7,01 (m, 1H), 7,18-7,45 (m,4H). 
Auf analoge Weise wurden erhalten: 

a.) Nl-<cis^-tert-Butyl-cycto^ 

Hergestellt aus (4-Methyl-phenyl)isocyanat und N-Methyl-cis 4-tertbutyI-cyclohexy-amin 
Ausbeute: 86,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150-151°G 

Ber.: C 75,45; H 10,00; N9,26; 
gef.: C 7534; H 10,08; N9,18. 

b.)Ni-{cis-4-tert-.Butyl-cyclohexyl)-N3-2,6-dimethyl-phenyl)-Ni-methyl-harnstoff 

Hergestellt aus (2,6-Dimethyl-phenyl)isocyanat und N-Methyl-cis-4-tertbutyl-cyclohexylaniin 
Ausbeute: 88,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt 199-201°C 
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Ben: C 75,90; H 10,19; N 8,85; 
gef.: C 75,87; H 10,27; N8,81. 

a)Ni-(cis^-tert.ButyI<yclohexyl)-N3^2-methoxy-phenyl)-Ni-methyl-harnstoff 

5 

Hergestellt aus (2-Methoxy-phenyl)isocyanat und N-Methyl-cis-4-terLbutyI-cyclohexylamiiL 
Ausbeute: 77,2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 58— 60° C 

H> Ber.: C 71,66; H9,49; N8,79; 
gef.: C 71,96; H9,57; N8,93. 

d. ) Ni^cis^-tertButyl<yclohexyl)-N3^ 

15 Hergestellt aus (3-Methoxy-phenyi)isocyanat und N-Methyl-cis-4-tertbutyl-cyclohexylamuL 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140- 142°C 

Ber.: C 71,66; H9,49; N8,79; 
20 gef. : C 71,98; H 9,57; N 9,03. 

e. ) Ni^cis^-tertButyl-cyclohexyl)-N3^ 

Hergestellt aus (2,6-Dichlor-phenyl)isocyanat und N-Methyl-cis-4-tertbutyl-cyclohexylamin. 
25 Ausbeute: 86,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 174- 176° C. 

Ber.: C 60,50; H733; N7J84; 
gef.: C 60,28; H7,16; N7,76. 

30 

f.)Ni^cis^tertButyl-cyclohexyl)-N3-(3-chIor-phenyl)-Nrmethyl-harnstoff 

Hergestellt aus (3-Chlor-phenyl)isocyanat und N-Methyl-cis^tertbutyl-cyclohexylaniin. 
Ausbeute: 83,8% der Theorie, 
35 Schmelzpunkt: 139— 141°C 

Ber.: C 66,96; H8,43; N 8,68; 
gef. : C 66^9; H 8,53; N 8,73. 

40 g.) NKcfe^te^Butyl-cyclohexyl)-N 3 

Hergestellt aus (2,4-Difluor-phenyl)isocyanat und N-Methyl-cis-4-tertbutyl-cyclohexylamin. 
Ausbeute: 85,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 98— 100°C 

45 

Ber.: C 66,64; H 8,08; N 8,64; 
gef.: C 66,57; H8,14; N8.81. 

h.)Ni-(ds^tertButyl-cyclohexy!)-Nrethyl-N3-phenyl-harnstoff 

50 

Hergestellt aus Phenylisocyanat und N-Ethyl-cis-4-tertbutyl-cyclohexylamin. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 98°C 

55 Ber.: C 75,45; H 10,00; N 9,26; 
gef. : C 75,51; H 10,13; N9.35. 

i.) Ni-(cis-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyl-N3-(l -naphthyl)harnstoff 

6o Hergestellt aus N-Methyl-cis-4-tertbutyl-cyclohexylamin und (l-Naphthyl)isocyanat 
Ausbeute: 94,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 178°C 

Ber.: C 78,06; H 8,93; N 8,28; 
65 gef. : C 78,36; H 9,1 1 ; N 8,13. 

Beispiele zur Herstellung der Endprodukte: 
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Beispiel 1 

N 3 -Benzyl-Ni^trans^-tei^butyl'Cyclohexyl)-Nrraethyi-N3-phenyl-harnstoff 

144 mg (6 mMol) Natriumhydrid werden in 20 ml absolutem Dimethylformaraid suspendiert und anschlieBend 
mit U 1 g(33 mMol) Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyi)-Ni-methyl-N3-phenyi-harnstoff versetzt Nach I Stunde 
Ruhren bei 40 bis 50°C wird auf Raumtemperatur abgekfihlt und tropfenweise mit 680 mg (4 mMol) Benzylbro- 
mid versetzt Nach Ruhren iiber Nacht wird mit eiskalter 2N-SalzsSure zersetzt und mit Ether extrahiert Die 
Extrakte werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der Einengungsrtickstand an Kieselgel 
saulenchromatographischgereinigt(FlieBmittel: Petrolether/Essigsaureethylester 10 : 1). 
Ausbeute: 13 g (86% derTheorie), 
Schmelzpunkt:93°C 

Ber.: C7932; H9,05; N7.40; 
gef.: C 79,53; H93U N7,28. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 
032-135<s+in,18H),2,47(s,3H),3^^ 
Auf analoge Weise wurden erhalten: 

a. )Ni-(trans-4-tertButyl-cydoh 

HergesteUt aus Ni^trans^tertButyl-c^ciohexyl)-Ni-me%l-N3-phenyI-harnstoff und Propylbromid 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol. 

Ben: C7631; H 1037; N8,48; 
gef.: C 76,62; H 10,63; N836. 

l H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 
0,81 - 1 ,85 (s + 1 + in, 23 H), 2,40 (s, 3ty^ 

b. )Ni^traris-4-tei^Butyl-cyclohexyl)^^ 

HergesteUt aus N!-(traiis-4-tertButyl-<^cloh^ und Hexylbromid 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt :OL 

Ber.: C7737; H 10*82; N7,52; 
gef.: C 7731; H 10,96; N7,22. 

'H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCh); Signale bei ppm: 
0,83-l,85(s+m,29H),2,40(s,3H), 3,57 (01,2^333(111,1^,7,06-7^5(111,5^. 

a)Ni-(trans-4-tertButyl-cy^^ 

HergesteUt aus NKtrans^-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff und 33-DimethyiaIlyI-bro- 
micL 

Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 78-80° G 

Ber.: C 77,48; H 10,18; N7,86; 
gef. : C 77,60; H 10,42; N 7,64. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

031 - 1,85 (3s + m, 24H), 2,41 (s, 3H), 3,85 (m, 1H), 4,1 8 (d, 2H), 532 (m, 1H), 6,98- 735 (m, 5H). 

d^-Allyl-N^trans^tertbutyl-cyc^ 

HergesteUt aus NKtrans-4-tertButyl-cyclohexyl).Nrraethyl-N3-phenyI-harnstoff und Allyibroraid. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C 76,78; H9,82; N8,53; 
gef.: C 76,78; H9,91; N831. 

^H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCh); Signale bei ppm: 4T ^ , rt „ c/ 

0,82-135(s + m, 18H),2,43(s,3H),337(m, lH),4,23(d,2H),5,l (m, 2H), 5,97 (m, 1H), 7,0-735 (m,5H). 

11 
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e.)Ni-(trans-4-tertButyI-cyclohexyl)-N3-crotyl-Ni-methyl-N3-phenyl-harastoff 

Hergestellt aus Ni-(trans-4-tertButyI-cyclohexy])-N|-methyl-N3-phenyl-harnstoff und Crotylbromid 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C 77,14; H 10,01; N 8,18; 
gef.: C 7633; H936; N735. 

^-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 

0,83- 133 (s + ra, 21 H), 2,42 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 4,15 (d, 0,8H), 4,25 (d, 0,2H), 535 (m, 1H), 7,0-735 (m, 5H). 

f.)Ni^trans^-tertButyI^yclohexyl)-N3^ 

Hergestellt aus Ni-(trans-4-tertButyl-cycIohexyl)-Ni-methy!-N3-phenyl-harnstoff und Cinnamylbromid 
Ausbeute: 51% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 105°C 

Ber.: C 80,15; H8,97; N6£2; 
gef. : C 80^7; H 837; N 6,84. 

'H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 

0,81 - 136 (s + m, 18H), 2,45 (s, 3H), 339 (m, 1H), 439 (d, 2H), 639 (s, IH% 7,0-7,4 (m, 10H). 

g.) Nr(trans^-tertJ5utyl-cyclote 

Hergestellt aus Ni^ti^s^tertJButyl-cyciohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff und3-Methyl-butylbromid. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 63°C 

Ber.: C 77,04; H 10,68; N 731; 
gef.: C 77,08; H 11,02; N737. 

! H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 

032- 135 (s + d + m, 27H), 238 (s, 3H), 3,6 (m, 2H% 334 (m, 1 H), 7,0-736 (ra, 5H). 

h.)Nj^trans^tert-Butyl-cyclohexyl)-N3-(33-dimeto^ 

Hergestellt aus Ni^trans^tert.Butyl^clohexyl)-N3^2,6-dimethyl-phenyl)-Ni-methyl-hanistoff und 33-Di- 
methyl-allylbromid 
Ausbeute: 70,2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C 78,07; H 10,48; N 7,28; 
gef.: C 78,25; H 10,71; N7,ll. 

! H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 

0,78- 1,77 (3s + m, 24HX 2,23 (s, 6H), 238 (s, 3H), 3,43 (ra, 1H), 338 (d, 2H), 5,46 (m, 1H), 7,03 (s, 3H). 

L) Ni^trans^-tertJButyl-cyclohexyl)^^ 

Hergestellt aus Ni^trans^-tert.Butyl^cIohexyl)-N3^2,6-dieth^-phenyl)-Ni-methyI-harnstoff und 33-Dirae- 
thyl-allylbromid 
Ausbeute: 91,8% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C7839; H 10,75; N6,79; 
gef.: C 78,29; H 1038; N6,63. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,78- 1,75 (3s + m+ t, 30H), 2,40(s, 3H), 238 (m, 4H), 333 (m, 1H), 337 (d, 2H), 5,44 (m, 1H), 7,08-730 (m, 3H). 

k.) 

Nt^trans^-tertButyl-cyclohexyl)-N3^33-dmiethyl^ 

stoff 

Hergestellt aus Ni^trans^-tertButyl-cyclohexyl)-N3K2-isopr^^ und 

33- Dimethyl-allylbromid. 

12 
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Ausbeute: 97,3% derTfaeorie, 
Schmelzpunkt: 80-82° C 

Ber.: C 78,59; H 10,75; N6,79; 
gef.: C 78,60; H 10,79; N 6,710. 

1 H-NMR-Spektrum(200mHz,CDCl3);Signalebeippm: 

030- 130 (3s+dd+m, 30H), 2,27 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,08 (ra, 1H), 33 (m, 1H), 338 (d, 2H), 5,46 (m, 1H), 
637-7,17(m,3H). 

L)Ni<trans^tei^Butyl-cy^^^ 

HergesteUt aus N^trans^-tertButyl^^^^ und 33-Dirae- 

thyl-allylbromid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol 

Ber.: C 77,79; H 1033; N736; 
gef.: C 77,44; H 1038; N 7,50. 

l H-NMR-Spektnira(200mHz,CDa 3 );Signalebeippm: ; . 

032-134(3s + m,24H),231 (s, 3H), 238 (s, 3H), 335 (m, lH),4,14(d,2H),531 (m, lH),6^3(d,2H^7,07(d,2H) 
ra .)Ni<traiis^tertButyk^ 

HergesteUt aus N^traiis-4-tertButyl-cyc^^ und 33-Dimethy- 

lallylbromid 

Ausbeute: 793% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 49 -50° C 

Ber.: C 77,79; H 1034; N736; 
gef.: C 78,01; H 1035; N 737. 

J H-NMR-Spektnmi(200inHz,CDCI 3 );Signalebeippm^ 

0,82-1^4(3s + m,24H), 230 (s,3H), 2,42 (s,3H), 337(m, I H), 4,1 7 (d,2H), 532 (in, 1^6,86(111,3^7,14(111, 1H) 
a)N,-(trans-4-tei^Bu^ 

HergesteUt aus N^trans^-tertButyl-cyc^ und 33-Dime- 

thyl-ailylbromid. 
Ausbeute: 80,1% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125- 127°C 

Ber.: C7437; H931; N7^5; 
gef.: C 74,44; H938; N 638. 

, H-NMR-Spektrum(200mHz,CDa 3 );Signalebeippm: 

031- 130(3s+m,24H),236(s,3HX3,18(rn,lHX33 

oO NHtraiis+tertButyl^ 

HergesteUt aus N^trans^tertButyl-cyclohe^ und 33-Dime- 

thyl-allyibromid. 
Ausbeute: 95,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C7437; H931; N 7,25; 
gef.: C 74,42; H 10,10; N 7,04. 

1 H-NMR-Spektnmi(200mHz,CIXa 3 );Signalebeippm: 

032- 138 (3s + m, 24H), 2,44 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 330 (m, 1H), 4,19 (d, 2H), 532 (m, 1H), 637-6,7 (m, 3H), 
7,12-730(m,iH) 

p.)Ni^trans-4-tei^Butyl<ydoh^ 

HergesteUt aus N,-(trans-4-tertButyl-cyc^^ und 33-Dime- 

thyl-allylbromid 
Ausbeute: 98,2% der Theorie, 

13 
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Schmelzpunkt: 90— 9 1 °C 

Ben: C 74,57; H9.91; N 7,25; 
gef. : C 74,44; H 10,09; N 7,09. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 

0,82- 1,85 (3s + m, 24H), 239 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 4,10 (d, 2H), 5,32 (m, 1H), 632 (d, 2H), 6,98 (d 2H) 

q.) Ni^trans^-tertButyl-cycto^ 

Hergestellt aus N t -(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3^^ und 33-Dime- 

thyl-allylbromid 
Ausbeute: 84,7% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138-140°G 

Ber.: C6433; H8,05; N638; 
gef.: C 65,25; H739; N6,44. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 

031 - 1 ,80 (3s + m, 24H), 2,40 (s, 3H), 335 (m, 1 H), 4,15 (d, 2H), 5,49 (m, 1 H), 7,05-7,40 (m, 3H) 

r.)Ni-(trans-4-tert.Butyi-cyclohexyl)-N3^2,4^^ 

Hergestellt aus Ni^trans^-tertButyl-cyclohexyl)-^ und 33-Dime- 

thyl-allylbromid 
Ausbeute: 853% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 102-104°G 

Ber.: C7038; H8,73; N7,14; 
gef.: C7039; H8,65; N7,04. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 

0,76- 135 (3s + m, 24H), 2,40 (s, 3HX 3,71 (m, 1 H% 4,04 (d, 2H), 534 (m, 1 H), 6,74-7,12 (m, 3H) 

s.)Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3K^^ 

Hergestellt aus Ni-(trans^tert.Butyl-cyclohexyl)-Ni-ethyl-N3-phenyl-harnstoff und 33-Dimethyl-allylbro- 
mid 

Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 0l 

Ben: C 77,79; H 1034; N 736; 
gef.: C 7734; H 1036; N734. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,75 - 135 (3s + 1 + m, 27H), 236 (q, 2H), 3,67 (m, 1 H), 4,14 (d, 2H), 534 (m, 1 H), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,2 - 735 (m, 2H) 

t) N 1 -(trans-4-tertButyI-cyc!ohexyI)-N3-(33-dimethyl-allyl)-N3-phenyl- N 1 - propyl-harnstof f 

Hergestellt aus Nr(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3-phenyl-Ni-propyl-harnstoff und 33-Dimethyl-allylbro- 
mid 

Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 0L 

Ber.: C 78,07; H 10,48; N7,28; 
gef.: C 78,20; H 10,70; N7,13. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,65 - 1,85 (3s + 1 + m, 29H), 231 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 4,14 (d 2H), 533 (m, 1 H), 7,0-7,26 (m, 5H) 

u.)Ni-(cis-4-teiXButyl-(^clohexyl)-N3^33-da^^ 

Hergestellt aus Ni-(cis-4-tertButyKcyclohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff und 33-Diraethyl-allylbroraid 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol 

Ber.: C 77,48; H 10,18; N736; 
gef.: C 77,13; H 10,14; N 736. 
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v .)N t Kcis-4-tertButyi-cyclote 

Hergestellt aus NtKcis^-tertButyl-cycIote^^^ Propylbromid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ben: C7631; H 1037; N8,48; 
gef.: C 76,51; H 10,55; N 8,28. 

iH-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: «n t *q f« *m 

032-l,95(s+t+n%^2,48(s^ 

w.)N,-(cis^te*Butyl-cyc^ 

Hergestellt aus NKds^tertButyI-cyclohcxyl).Nrmethyl.N 

Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schraelzpunkt:Ol 

Ber.: C 77,37; H 1032; N 7,52; 
gef.: C 77,41; H 11,20; N 7,34. 

l H-NMR-Spektrura (200 mHz, CDCb); Signale bei ppm: 
0^-135?+m,29H),448(s,3^ 

x.)NKcis4-tertButy^^^ 

Hergestellt aus Mcb^tertButy^^^ und 3 * Dlm * 

thyl-allylbromtd. 
Ausbeute: 963% der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol. 

Ber.: C 70,38; H8.73; N7.14; 
gef.: C 70,28; H8,86; N6,95. 

(m,lH) 

yO NKcis^-tertButyl^yclohe^^ 
Hergestellt aus Nl <ds^-tertButyI-cyclohexyl).N,-m e thyl-N,^4-methyl-phenyl)harnstoff und 3,3- Dimethyl- 
allylbromid 

Ausbeute: 95,4% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C 77,79; H 1033; N7,56; 
gef.: C 77,66; H 10,56; N7,48. 

(d,2H) 

z.JN.^-tertButyi-cyclohex^ 

Hergestellt aus Mcis-4-tertButyl-cyclo^^ und 3^- Dime " 

thyl-aUylbromid. 
Ausbeute: 89,9% der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol 

Ber.: C 78,07; H 10,48; N7.28; 
gef.: C 78,15; H 10,65; N7.25. 
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aa. ) Nr(cis-4-tert.Butyl-cyclohe^ 

Hergestellt aus N|^cis-4-tert.ButyI^cIohexyI)-N 3 ^2-methoxy-phenyl)-Ni-methyl-harnstoff und 3,3-Dime- 
thyl-allylbromid 
Ausbeute: 93,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C7437; H931; N7,25; 
gef. : C 7432; H 10,08; N 7,31. 

l H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppra: 

0,77- 130 (3s +m, 24H), 2,43 (s, 3H), 335 (s, 3H), 3£7 (m, 1 H), 4,05 (d, 2H), 538 (m, 1H), 63-7,02 (ra, 3H), 7,1 -7,23 
(m,lH) 

ab. )Nt-(cis-4-tertButyl-cycIohexyl)-N3-(3>^ 

Hergestellt aus Ni-(cis-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3K3-metho^ und 33-Dime- 

thyl-allylbromid. 
Ausbeute: 963% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ben: C7437; H931; N7,25; 
gef. : C 7430; H 10,10; N 7,19. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 

032 (s, 9H), 1,0-133 (2s+m, 15H), 234 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,U (ra, 1H), 4,19 (d, 2H), 531 (m, IH), 637-6,72 (m, 
3H), 7,12-7,28 (m,lH) 

aa)Ni^cis-4-tertJJuryI-cyclohexyl)-N3-^ 

Hergestellt aus Ni-(ds-4-tert.Butyl-cyclohexyi)-N3-(2,6^ und 33-Dime- 

thyl-allylbromid 
Ausbeute: 88,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol. 

Ber.: C6433; H8,05; N638; 
gef.: C 65,07; H8.ll; N6,48. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

032(s,9H), 1,02- 1,72 (2s +ra, 15H),230(s,3Hp31 (m, 1HX 4,07 (d,2H), 5,48 (ra, IH), 7,04-738 (m,3H) 

ad.) Ni -(cis-4-tertJ*utyl-cydohexyl)-N3-(3-chIor-phenyl)^ 

Hergestellt aus Ni-(cis^tertButyl-cyclohexyl)-N3-(3-chlor-phenyl)-Ni-methji-harnstoff und 33-Dimethyl-al- 
lylbromid 

Ausbeute: 933% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C 70,65; H9,02; N7,17; 
gef. : C 7033; H 9,04; N 7,14. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,83(s,9H), 1,0-137 (2s+m, 15H),236(s,3H),4,10(m, lHX4,19(d,2H),5,28(m, IH), 630-7,29 (m,4H) 
ae.) Ni-(tis-4-tert.Butyl<yclohexyO 

Hergestellt aus Ni-(cis-4-tertButyI-cyclohexyl)-Nrmethyl-N3-(l-naphthyl)harnstoff und 33-Dimethyl-allyi- 
bromid 

Ausbeute: 97,2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ben: C 79,76; H 9,42; N 639; 
gef.: C 79,47; H930; N7.03. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,60- 132 (3s + m, 24HX 235 (s, 3H) f 4,02 (ra, IH), 4,16 (d, 2H), 530 (m, 1 H), 7,10-8,15 (m, 7H) 
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afj Mtrans-4-tertButyl-^ 

Hergestellt aus N 1 -(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyI-N 3 -(l-naphthyi)harnstoff und 33-Dimethyl-aIlyl- 
bromid 

Ausbeute: 73,8% der Theorie, 
Schmelzpunkt: Ol. 

Ben: C 79,76; H9,42; N6£9; 
gef.: C 79,93; H9,69; N6,89. 

1 H-NMR-Spektrum(200mHz,CDCl 3 );Signalebeippni: 

0,55- 1,70 (3s + m, 24H), 230 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 4,16 (d, 2H), 5,50 (m, 1H), 7,10-8,13 (m, 7H) 
ag.) Mtrans^-tertButyl-cy^ 

Hergestellt aus N r (trar^-tertButyI-<^ und 33-Dimethyi- 

allylbromid 

Ausbeute: 97,2% der Theorie, 
Schmelzpunkt:OL 

Ben: C 70,65; H9,02; N7,17; 
gef.: C 70,85; H9,10; N7,li. 

l H-NMR-Spektrum(200mHz,CDC! 3 );SignaJe bei ppra: 

032 — 139 (3s + m, 24H), 2,45 (s, 3H), 335 (ra, 1 H), 4,1 8 (d, 2H), 5,29 (m, 1 H), 6,85 — 7,29 (m, 4H) 
aLJN^traiis^-teaButyl-^ 

Hergestellt aus NKtrans^tertButyl-^ «nd 33-Dimethyl- 

allylbromid 

Ausbeute: 97,2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 75-76°C 

Ben: C 70,65; H9,02; N7,17; 
gef.: C 70,66; H832; N7,14. 

«H-NMR-Spektrum(200raHz,CDCl 3 );Signalebeippm: „ TTX ,^ iA 

030-138(3s + ra,24HX2,42(s,3H),334(m^^ 

aL)Ni<trans^-tertButyl^dohexyl)-N 3 -heptyl-Ni-methyl-N 3 -p 

Hergestellt aus Ni^ti^^-te^Butyl-^clohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff und Heptylbromid 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ben: C 77,67; H 10,95; N7,25; 
gef.: C 77,51; H 10,92; N7.23. 

l H-NMR-Spektnira(200mHz,CDa 3 );Signalebeippm: 
075 - 1 ,84 (s + m, 31 H), 239 (s, 3H)^ 

ak.)Ni^traiis^tertButyl-cycIote 

Hergestellt aus Ni^traiis^tert^utyl-cyclohe^ und Nonylbroraid 

Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ben: C 78,20; H 11,18; N6,76; 
gef. : C 7833; H 10,98; N 6,90. 

«H-NMR-Spektrum(200raHz,CDCl 3 );Signalebeippm: „„ v „ A4 ouv 

0,77-137 (s+rn,35H),2,40(s,3H),337(rn,2H),3,83(m,lH), 638-7,13 (in, 3H), 7,21 -737 (rn,2H) 

aL)NKtrans^-te^uryl<yclohexyl)-N 3 -decyl-Nrmethyl-Nrphenyl-harastoff 

Hergestellt aus Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Nrmethyl-N 3 -phenyl-harnstoff und Decyibromid 
Ausbeute: 88,6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 
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Ben: C 78,45; H 1 1,29; N 6,53; 
gef.: C 78,17; H 11,11; N6,45. 

1 NMR-Spektrum (200 mHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 

0,77 - 135 (s + m, 37H), 2,40 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 3,83 (m, 1 H), 6,98-7,13 (m, 3H), 7,21 -737 (m, 2H) 

am.)Ni^trans^-tertButyl-cyclohexyl)-N3-cycIohexyI-methyl-Ni-raethyl-N3 

Hergestellt aus Nt-(trans^-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyI-harnstoff und Cyclohexyl-methylbro- 
mid. 

Ausbeute: 57% derTheorie, 
Schmelzpunkt: Ol. 

Ben: C 78,07; H 10,48; N 7,28; 
gef.: C 78,12; H 10,68; N 7,08. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 

0,77-1,87 (s + m,29H),2,41 (s,3H), 3,45 (d,2H), 3,87 (m, lHX638-7,12(in,3H),7,20-735(m,2H) 

aa)Ni-(trans-4-tei^ButyI-cycIohexyl)-N3-butyl-Ni-methyI-N 3 -phenyl-harns 

Hergestellt aus Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyI-N3-phenyI-harnstoff und Butylbromid. 
Ausbeute: 77,4% der Theorie, 
Schmelzpunkt: OL 

Ber.: C 76,69; H 10,53; N8,13; 
gef. : C 7630; H 10,69; N 7,90. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppm: 
0,75-138(s-M+in,25H),238(s,3H),338(m,2H^^ 

ao.)N|-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N^^ 

Hergestellt aus Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyI-N3-phenyl-harnstoff und Propargylbromid 
Ausbeute: 7330% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 89° C 

Ben: C 77,26; H9,26; N838; 
gef.: C 77,14; H9,39; N 833. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,78- 134 (s + m, 18H), 2,18 (t, 1H), 2,44 (s, 3H), 337 (m, 1 HX 433 (d, 2H), 7,09-7,23 (m, 3H), 7,24-7,41 (m, 2H) 

ap.) Ni-(trans-4-tert.Butyl-cyclohexyI)-Ni-memyI-N3-pentyl-N 3 -phenyl-hanistoff 

Hergestellt aus Ni^trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyl-N 3 -phenyl-harnstoff und Pentylbromid. 
Ausbeute: 89,2% derTheorie, 
Schmelzpunkt : OL 

Ben: C 77,04; H 10,68; N731; 
gef.: C 77,18; H 10,83; N 734. 

! H-NMR-Spektrum(200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,77 - 135 (s + 1 + m, 27H), 2,40 (s, 3H), 338 (m, 2H), 3,83 (m, 1 H), 638-7,13 (m, 3H), 7,22-736 (m, 2H) 

aq.)N|-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3-isobutyl-Nrmethyl-N3-phenyl-harnstoff 

Hergestellt aus Ni-(trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-Ni-methyl-N3-phenyl-harnstoff und Isobutylbromid 
Ausbeute: 56% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 101°C 

Ben: C 76,69; H 1033; N8,13; 
gef. : C 77,00; H 10,62; N 739. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,75-134 (s+d+m, 24H), 135 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 3,43 (d, 2H), 337 (m, 1HX 638-7,12 (m, 3H), 7,20-737 (m, 
2H) 
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arONKtrans^tertButyl-^ 

Hergestellt aus N^trans-^tertButyl-cycIohexy^Ni-methyi-Nj-phenyl-hanistoff und trans-3,7-Dimethyl- 
2,6-octadienyl-bromid 
Ausbeute: 39% der Theorie, 
Schmelzpunkt:OL 

Ben: C 79,19; H 10,44; N6,60; 
gef.: C 79,28; H 10,56; N635. 



5 
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»H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI 3 ); Signale bei ppra: ^ . . , 4lrt fiM . , 0 * w , 

0,77-2,10 (4s +m, 31H), 2,41 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 4,20 (d, 2H), 5,03 (ro, 1H), 534 (m, 1H), 6,98-7,12 (m, 3H), 
7,20-7,34 (m,2H) 

as.JN^trans^-Methoxy-S-methy^^^ 15 

Hergestellt aus Ni{tram^4-Methoxy-3-rae^ md 
Propylbromid 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt:OL 

Ben: C 76,10; H8,69; N7,10; 
gef.: C 75,96; H 8,63; N6,96. 



20 



25 



l H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppra: ^ 9X1XAMi 1tn ,, ft 7 ~ 0 

0,9(t,3H), 134-2,0(m, 10H),2^0(s,3H),232(m, 1^2,45(5,3^,3,57(111,2^3.79(5,3^4,00(11!, 1H), 6,68-739 

(m,8H) 

at) 

N 3 <33-Diraethyl-aUyl)-NKtrans^<4-methoxy-3.raethyl-ph^ 30 

Hergestellt aus NKt^^<4-Methoxy-3-m^ md 
33-Dimethyl-allyIbromid 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmelzpunkt:OL 

Ber.: C 77,10; H 8,63; N 6,66; 
gef.: C 76,97; H836; N6,41. 



40 



iH-NMR-Spektrura (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

1,34-2,05 (2s + m, 14H), 2^0 (s, 3H), 231 (m, IH), 2,45 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,01 (m, 1H), 4,20 (d, 2H), 534 (m, 1H), 
6,69-737 (m,8H) 

aa)N,<trans^4-Methoxy-3-^ 

Hergestellt aus Ni{ti^^4-Methoxy-3-me^^ und 
3-Methyl-butyibromid 
Ausbeute: 95% der Hieorie, 

Schmelzpunkt:OL ^ 

Ber.: C 76,74; H9,06; N6,63; 
gef.: C 77,00; H934; N631. 

l H-NMR-Spektrum(200 mHz, CDCI3); Signale bei ppra: . m ,„ „ Q/m re 

0,83-2,00 (d +m, 17H), 2,19 (s, 3H), 232 (ra, 1H), 2,43 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,99 (m. 1H), 6,67 - 739 (m, 55 

8H) 

Beispiel 2 

Ni^tram^-tei^Butyl-cyclohexylVN^s-dimethyl-Nj-phenyl-harastoff 60 

340 rag (2 mMol) N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cycIohexylamin und 03 ml (2,9 raMol) N-Ethyl-diisopropyiarora 
werden in 30 ml absolutera Methylenchlorid geldst und bei Raumtemperatur tropfenweise mit emer Losung von 
340 mg (2 mMol) N-Methyl-N-phenyl^arbamidsaurechlorid in 10 ml Methylenchlorid versetzt Nach beendeter 
Zugabe kocht man noch 2 Stunden am RQckfluB, kfihlt dann ab und versetzt mit verdunnter Salzsaure. Nach 65 
Exttaktion mit Methylenchlorid wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der EinengungsrQck- 
stand wird an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt 
(FlieBmittel: Petrolether/Essigsaureethylester =-8:1). 
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Ausbeute:334 mg(58% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 60— 61°C 

Ben: C 75,45; H 10,00; N9,26; 
gef. : C 7530; H 10,08; N 9,15. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDC1 3 ); Signale bei ppm: 

0,83- 134 (s + m, 18H), 2,43 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 335 (m, 1H), 7,08 (m, 3H), 7,27 (m, 2H) 

Analog wurde hergestellt: 

a.)Ni-(ti-ans-4-tei^Butyl-cyclohexyl)-N^ 

Hergestellt aus N,N-Diphenyl-carbamidsaurechlorid und N-Methyl-trans-4-tertbutyl-cyclohex^amin. 
Ausbeute: 73,1% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 103- 105°C 

Ben: C 79,08; H8,85; N7,69; 
gef.: 0 79,24; H8,83; N7,82. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,78- 1,88 (s +m, 18H),2,62 (s, 3H), 3,97 (m, 1H), 6,97-7,17 (ra, 6H), 7,22-7,38 (m,4H) 

Beispiel 3 

Ni^cis^-tert.Butyl^yclohexyl)-Ni-methyI-N3^3-diphenyl-harnstoff 

1,02 g (6,0 mMol) N-Methyl-cis^tertbutyl-cyclohexyiamin werden in 20 ml absolutem Essigsaureethylester 
gelds t und bei 60° C zu einer geruhrten Losung von 1,78 g (6 mMol) Triphosgen in 20 ml Essigsaureethylester 
getropft Nach beendeter Zugabe wird noch 3 Stunden bei 80° C geruhrt, dann im Wasserstrahlvakuurn einge- 
engt und auf Raumtemperatur abgekuhlt Das hierbei roh erhaltene N-Methyl-N^cis-4-tert.butyl-cyclohex- 
yl)carbamidsaurechlorid wird in 25 ml Methylenchlorid geldst und unter Eiskuhlung zu einer geruhrten L5sung 
von 1,01 g (6 mMol) Diphenylamin und 2,07 ml (12 mMol) N-Ethyl-diisopropylamin getropft Nach 2 Stunden 
RGhren wird mit eiskalter 2N Salzsaure zersetzt,rait Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und eingeengt Der 
dlige Einengungsriickstand wird an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt 
(FlieBmittel: Petrolether/Essigsaureethylester = 5 : 1)l 
Ausbeute: 320 mg (14,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 90-92°C 

Ber.: C 79,08; H8,85; N7,69; 
gef. : C 78,79; H 9,02; N 7,59. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

0,8-0,95 (2s, 9H% 1,02-2,07 (m, 9H), 2,72 (s, 0,8H), 2,76 (s, 0,2H), 3,77 (m, 0.2H), 4,19 (m, 0,8H), 6,98-7,18 (m, 6H), 
7,21-737 (m,4H) 

Beispiel 4 

N3^33-Dimethyl-allyl)-Nt-[trans-4-(4^ 

0,6 g (1,4 mMol) N3^33-DimethyI-allyl)-Ni-[trans-4-(4-meto 
Nj-phenyl-harnstoff und 03 g (3,57 mMol) Natrium- thioethandlat werden in 1 3 ml Dimethylformamid 33 Stun- 
den am RiickfluB erhitzt Dann wird abgekuhlt, mit 2N Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert Die 
Extrakte werden getrocknet, eingeengt und an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt 
(FlieBmittel: Toluol/Essigsaureethylester = 6:1). 
Ausbeute: 470 mg (82% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-131°C 

Ber.: C 76,81; H8,43; N6,89; 
gef.: C 76,60; H8,48; N6,83. 

1 H-NMR-Spektrum (200 mHz, CDCI3); Signale bei ppm: 

1,25-2,00 (2s + m, 14H), 2,23 (s, 3H), 230 (m, 1 H), 2,43 (s,3H), 4,02 (m, 1 H), 4,20 (d,2H), 534 (m, 1H), 6,68-737 (m, 
8H) 

Beispiel 5 

Ni-[traiis-4-[4-(2-N,N-DiethylaiT^ 
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N3-phenyi-harnstoff 

0,4 g (1 mMol) N 3 K33-Dimethyl-dlyI)-N,-[^^ 
N 3 -phenyI-hamstoff werden in 30 ml Methylenchlorid geldst und nach Zusatz von 4,2 ml (4,2 mMol) IN Natron- 
lauge, 5 ml Wasser, 390 mg (2,25 mMol) 2-(N^-Diethylamino)ethylchloridhydrochlorid und 10 mg Tetrabuty- 
lammonium-hydrogensulfat 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird rait Methylenchlorid 
extrahiert und nach dera Einengen der Extrakte an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (FlieBmittel: 
Toluol/Essigsaureethylester/Methanol/EthanolmitAmmoniakgasgesattigt « 8 :2 : 1 :0,2). 
Ausbeute: 310 mg (61 % der Theorie), 
Schmelzpunkt:OL 

Ben: C 76,00; H9,37; N8,31; 
gef.: C 76,27; H9,51; N8,37. 

t H-NMR-Spektrum(200mHz,CDCl3);SignaIebeippm: 

1,07 (t,6H), 1,30-2,00(28+111, 14H), 2,20 (s,3H), 2^0 (m, 1H), 2,45 (s,3H), 2,65 (q,4H), 2^0 (t,2H), 4,02 (t+m,3H), 
4^0(d,2H),534(m,lH),6,67-736(m,8H). . . 

Ira folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen anhand emiger Beispiele beschne- 
ben: 

Beispiel I 

Tabletten rait 5 mg N r (trans-4-tei^Butyl-cyd^^^ 

Zusammensetzung 

1 Tablette enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

Milchzucker 148,0 mg 

Kartoffelstarke 65,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 rag 

Herstellungsverfahren 

Aus Kartoffelstarke wird durch Erwarmen ein 10%iger Schleim hergestellt Die Wirksubstanz, Milchzucker 
und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und rait obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 mm granuliert Das Granulat wird bei 45°C getrocknet, nochmals durch obiges Sieb geneben, mit Magne- 
siumstearat vermischt und zu Tabletten verpreBt 
Tablettengewicht:220 mg 
Stempel: 9 mm 

Beispiel II 

Dragees mit 5 mg NKtrans-4-tert^utyl-cyclohe^^ 

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach bekanntem Verf ahren mit einer Hulle uberzogen, die 
im wesentlichen aus Zucker und Talkum bestehL Die fertigen DragSes werden mit Hilfe von Bienenwachs 
poliert 

Drageegewicht:300 mg 

Beispiel III 

Suppositorien mit 5 mg 
N,<trans-4-tert3utyl-cyciohexy^ 

Zusammensetzung 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

Zapfchenraasse (z. B. Witepsol W 45®) 1695,0 mg 

1700,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen und auf 40° C abgekiihlten Zapfchenmasse 
suspendiert Man gieBt die Masse bei 37° C in leicht vorgekuhlte Zapfchenforraen aus, 
Zapfchengewicht 1,7 g. 
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Beispiel IV 

Kapseln mit 5 mg Ni^trans^-tert.ButyI-cyclohexyl^ 

Zusammensetzung 
1 Kapsel enthait: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose 82,0 mg 

Starke 82,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

170,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die Pulvermischung wird intensiv geraischt und auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
der GrdBe 3 abgefullt, wobei das Endgewicht laufend uberpruft wird. 

Patentanspruche 

I. Phenylharnstoffe der allgemeinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

Ri eine tertButylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppe mit 

jeweiis 1 bis 3 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 

verschieden sein konnen und wobei eine solche Alkoxygruppe in 2- oder 3-StelIung durch eine Dialkylami- 

nogruppe, in der jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder durch eine Pyrrolidino-, 

Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert sein kann, 

R2 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

R4 eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe, welche gegebenenfalls noch 
durch einen Rest der allgemeinen Formel 

substituiert sein konnen, wobei der Alkylteil 1 bis 12 Kohlenstoffatome und der einfach oder mehrfach 

ungesattigte Alkenyl- oder Alkinylteil jeweiis 3 bis 12 Kohlenstoffatome enthalten kann, bedeuten, 

R4 kann des weiteren einen Cycloalkylrest mit insgesamt 7 bis 12 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

Formel 




darstellen, wobei R 5 und R& die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder 
Bromatora, eine Trifluormethyl-, Alkyl- oder Alkoxygruppe, in denen der Alkylteil jeweiis 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, oder zusammen mit dem Phenylring eine Naphthylgruppe bedeuten, 
und, sofern Ri einen basischen Rest enthait, deren Saureadditionssalze. 



22 



DE 44 38 021 Al 



2. Phenylharnstoffe der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ri eine tert.ButyIgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen 
und eine Ethoxygruppe in 2-Stellung durch eine Diraethylamino- oder Diethylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

R 2 ein Wasserstoffatom, R3 eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R4 eine geradkettige oder verzweigte AlkyI-, Aikenyl- oder Alkinylgruppe, welche gegebenenf alls durch 

einen Phenylrest substituiert sein k6nnen, wobei der Alkylteil 1 bis 10 Kohlenstoffatome, der einfach oder 

zweifach ungesattigte Alkenylteil 3 bis 10 Kohlenstoffatome und der Alkinylteil 3 bis 5 Kohlenstoffatome 

enthalten kann, . 

Rs und Re, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, 

Ethyl-, Isopropyl-, tertButyl-, Trifluorraethyl- oder Methoxygruppe oder 

Rs und Re zusaramen mit dem Phenylring eine Naphthylgruppe und 

X ein Sauerstoffatom bedeuten, und, sofern Ri einen basischen Rest enthalt, deren Saureadditionssalze. 

3. Phenylharnstoffe der allgemeinen Formel 1 gemaB Anspruch 1, in der 

Ri eine tertButylgruppe oder eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Methoxy-, Hydroxy- oder 
2-<N.N-Diethylamino)-ethoxygruppe substituiert ist und zusatztich in 3-Stellung durch eine Methylgruppe 
substituiert sein kann, 

R 2 ein Wasserstoffatom, R3 eine Methylgruppe, 

R4 eine n-Propyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 3-Methyl-butyl-, n-Pentyl-, n-Hexyl-, n-Heptyl-, n-Octyl-, n-Nonyh 
n-Decyl-, Allyl-, Crotyl-, 3,3-Dimethyl-allyl-, Propargyl-, 3,7-Dimethyl-6-octenyl-, 3,7-Dimethyl-2, 6-octadie- 
nyl-, Cyclohexytmethyl-, Benzyl- oder Phenylgruppe, 

Rs ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, tertButyl-, Tnfluormetnyl- 
oder Methoxygruppe, 

Re ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl- oder Ethylgruppe oder 
Rs und Re zusammen mit dem Phenylring eine Naphthylgruppe und 

X ein Sauerstoffatom bedeuten, und, sofern Ri einen basischen Rest enthalt, deren Saureadditionssalze. 

4. Als Phenylharnstoffe der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1 die folgenden Verbindungen: 
N 3 -<>otyI-Ni-<traii$-4-tertbutyl-cycto^ 
Nt{trans-4-(4-Methoxy-3-memyl-phenyl^ 
N t -<trans-4-tei^Butyl-cyciohexyl^^ 

Ni -(tram^tei^But^-cycIohexylj-Na^^imethyl-aUyl^N! -methyl-N3-phenyl-harnstoff, 

Ni-{trans-4-(4-Methoxy-3-methyI-pte 

stoffund 

Ni-<trans-4-tertButyl-cyclohexyl)-N3-hexyl-Ni-methyi-N3-phenyl-harnstoff. 

5. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen gemaB den Ansprfichen 1 bis 3 mit 
anorganischenoderorganischenSauren. ..... 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB den Anspriicnen 1 bis 4 oder 
dessen physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemaB Anspruch 5 neben einera oder mehreren 
inerten Trfigerstoff en und/oder VerdOnnungsmitteln. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneiraitteis gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung gemaB den Ansprfichen 1 bis 4 oder deren physiologisch vertragli- 
ches Saureadditionssalz gemaB Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdOn- 
nungsmittel eingearbeitet wird 

8. Verfahren zur Herstellung der neuen Phenylharnstoffe gemaB den Ansprfichen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,(n) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in denen 

Ri bis Re wie mindestens in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert sind, einer der Reste Ui oder U2 ein 
Wasserstoffatora und der andere der Reste Ui oder U2 eine Zi — CX-Gruppe, in der 
X wie mindestens in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert ist 
und 

Zi eine nucleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forrael I gemaB Anspruch 1, in der X ein 
Sauerstoffatom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,(iv) 



in der 

Ri, R2, R5 und Re wie mindestens in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert sind, einer der Reste R3' oder 
R4' ein Wasserstoffatom und der andere der Reste R3' oder R4' die fur R3 oder R4 mindestens in einem 
der Anspriiche 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2-R7 (V) 
in der 

R7 die fQr R3 oder R* mindestens in einem der Anspriiche 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen besitzt und 
Z 2 eine nucleophile Austrittsgruppe darstellt, alky liert wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der Ri eine 
Phenylgruppe, die durch mindestens eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
wobei die Alkoxygruppe in 2- oder 3-Stellung durch eine Dialkylaminogruppe, in der jeder Alkylteil 1 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder durch eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleni- 
minogruppe substituiert sein kann, und X ein Sauerstoffatom darstellen, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




,(vi) 



in der 

R2 bis Re wie mindestens in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert sind und 

Ri' eine Hydroxyphenylgruppe, die zusatzltch durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppe mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wobei eine Alkoxygmppe in 2- oder 3-Stellung 
durch eine Dialkylaminogruppe, in der jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
durch eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe substituiert sein kann, bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zs-Alk-Rg (VII) 

in der 

Alk eine n-Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- oder Dialkylaminogruppe, 
in welcher jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, und 
Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird und 

erforderlichenfalls anschlieBend ein wihrend den Umsetzungen a) bis c) zum Schutze von reaktiven 
Gruppen, wie einer Hydroxygruppe, verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 
gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R| einen 
basischen Rest enthalt, in ihre Saureadditionssalze, insbesondere in ihre physiologisch vertrSglichen 
Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Siuren ubergefuhrt wird 
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